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Актуальность. Меланокортины, включая α-меланоцитстимулирующий гормон (МСГ), β-МСГ, γ-МСГ и адренокор-
тикотропный гормон, — продукты полипептида проопиомеланокортина. Эти продукты связываются с пятью различ-
ными меланокортиновыми рецепторами (MC1R, MC2R, MC3R, MC4R, MC5R) с различной аффинностью. Поскольку MC3R 
и MC4R являются основными типами, экспрессируемыми в мозге, эти два рецептора могут опосредовать поведенче-
ские эффекты меланокортинов. 

Цель — изучить роль MC4R в половом поведении крыс-самцов при социальной изоляции от сородичей. 
Материалы и методы. В исследовании 40 наивных самцов крыс Wistar, разделенных на 4 группы, 3 из кото-

рых выращивались в условиях полной социальной и частичной сенсорной изоляции, получали 0,9 % раствор натрия 
хлорида, PT-141 (агонист MC3R/MC4R) в дозе 0,3 мкг внутрибрюшинно и THIQ (агонист MC4R) в дозе 0,1 мкг интра-
назально. Поведенческие эффекты регистрировали в камере с недостижимым подкреплением, в которой находилась 
самка в фазе эструса, отделенная прозрачной перфорированной перегородкой, в течение 10 мин при красном свете. 
Образцы крови были взяты через 30 мин после введения препаратов из хвостовой вены. Концентрации тестостерона 
измерялись с помощью иммуноферментного анализа. 

Результаты. Социальная изоляция не оказала существенного влияния на латентное время до попытки достичь 
самки, но снизила время, проведенное возле клетки с самкой. Изолированные животные в ходе опыта не демонстри-
ровали актов груминга генитальной области. PT-141 уменьшал латентное время до подхода к самке, увеличивал вре-
мя, проведенное возле камеры самки и стимулировал груминг генитальной области. THIQ уменьшал латентное время 
до подхода к самке и стимулировал груминг генитальной области. В то же время THIQ не оказывал влияния на время, 
проведенное возле камеры самки. Социальная изоляция снизила уровень тестостерона более чем в два раза по срав-
нению с контролем. Введение PT-141 и THIQ не оказало действия на концентрацию тестостерона. 

Заключение. Полученные результаты подтверждают угнетающее действие хронического стресса социальной изо-
ляции на половую мотивацию крыс-самцов и демонстрируют различные роли меланокортиновых рецепторов MC3R/
MC4R в реализации полового поведения.

Ключевые слова: меланокортины; агонисты меланокортиновых рецепторов; половое поведение; социальная 
изоляция; крысы.
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Effects of agonists of melanocortin receptors MC3R 
and MC4R on components of sexual behavior of male 
rats reared in condition of chronic social isolation
llya Yu. Tissen, Leila A. Magarramova, Mikhail D. Aizup, Andrei A. Lebedev, Petr D. Shabanov
Institute	of	Experimental	Medicine,	Saint	Petersburg,	Russia

BACKGROUND: Melanocortins, including α-melanocyte stimulating hormone (MSH), βMSH, γMSH, and adrenocorticotropic 
hormone, are products of the polypeptide proopiomelanocortin. These products bind to five different melanocortin receptors 
(MC1R,	MC2R,	MC3R,	MC4R,	MC5R)	with	different	affinities.	Because	MC3R	and	MC4R	are	the	major	types	expressed	in	the	
brain, these two receptors can mediate the behavioral effects of melanocortins. 

AIM: To	clear	the	role	of	MC4R	in	sexual	behavior	of	male	rats	after	social	isolation	from	relatives.	
MATeRIAls AND MeThODs: In the present study, 40 naive male Wistar rats divided into 4 groups, 3 of which were grown 

in complete social and partial sensory isolation, received saline, PT-141 (MC3R/MC4R agonist) in a dose 0.3 µg intraperitone-
ally, and THIQ (MC4R agonist) in a dose 0.1 µg intranasally. Behavioral effects were registered in a cage with unreachable 
reinforcement in which the female in the estrus phase, separated by a transparent perforated barrier, was kept for 10 minutes 
under	red	light.	Blood	samples	were	taken	30	minutes	after	administration	from	the	tail	vein.	Testosterone	concentrations	were	
measured by ELISA. 

ResUlTs: Social isolation had no significant effect on latent time before trying to reach a female but decreased the time 
spent	near	the	cage	with	a	female.	Isolated	animals	did	not	show	genital	grooming	acts	during	the	experiment.	PT-141	de-
creased the latent time to approach the female, increased the time spent near the female cage, and stimulated genital grooming. 
THIQ decreased the latent time to reach a female and stimulated genital grooming. At the same time, THIQ had no effect on 
the time spent near the female cage. Social isolation reduced testosterone levels more than twice compared to controls. 
The administration of PT-141 and THIQ had no effect on testosterone concentration. 

CONClUsIONs: The	results	confirm	the	depressing	effect	of	chronic	social	isolation	stress	on	the	sexual	motivation	of	male	
rats	and	demonstrate	different	roles	of	melanocortin	MC3R/MC4R	receptors	in	the	realization	of	sexual	behavior.

Keywords:	melanocortins;	agonists	of	melanocortin	receptors;	sexual	behavior;	social	isolation;	rats.
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аКТуаЛЬНоСТЬ
Нейробиологические основы полового поведе-

ния включают в себя взаимосвязи между половыми 
cтероидами и нейротрансмиттерами, которые приво-
дят как к реализации поведенческих изменений, так 
и к функциональным эффектам в половых органах. 
Несмотря на успехи, достигнутые в изучении мужской 
сексуальной дисфункции, на сегодняшний день по-
нимание картины нейрогуморальных взаимоотноше-
ний, лежащих в основе полового поведения, остается 
неполным.

Меланокортины — это группа небольших белковых 
молекул, которые имеют одну и ту же молекулу-предше-
ственник проопиомеланокортин, включая адренокорти-
котропный гормон, меланоцит-стимулирующие гормоны 
(α-МСГ, β-МСГ и γ-МСГ), β- и γ-липотропин и β-эндорфин. 
На сегодняшний день описано пять рецепторов мелано-
кортина, вовлеченных в регуляцию пигментации кожи, 
потребления пищи, цикла сон – бодрствование и по-
лового поведения. В реализации полового поведения 
задействованы рецепторы меланокортина 3 (MC3R) 
и 4 (MC4R). Их экспрессия наблюдается как в головном 
мозге, так и в периферических нервах половых органов 
[6, 9].

Цель данного исследования — изучить влияние аго-
нистов MC3R и MC4R на половую мотивацию у самцов 
крыс после хронической социальной изоляции.

маТеРИаЛы И меТоДы
Животные. Использовали самцов крыс Вистар 

(n = 40), разделенных на 4 группы. Животные первой 
группы были интактными. Крыс, вошедших в остальные 
группы, выращивали в условиях полной социальной и ча-
стичной сенсорной изоляции с 17-го по 100-й день жизни. 
К началу опыта возраст животных-изолянтов и сгруппи-
рованных крыс был одинаков (90–100 дней).

фармакологические агенты. В первой эксперимен-
тальной группе животные получали агонист MC3R/MC4R 
PT-141	(Nanox	Biotechnology,	КНР)	в	дозе	0,3	мкг	внутри-
брюшинно и 0,9 % раствор натрия хлорида интраназаль-
но в дозе 20 мкл. Вторая группа получала селективный 
агонист MC4R THIQ (Tocris Bioscience, Великобритания) 
по 0,1 мкг интраназально и 0,9 % раствор натрия хлорида 
внутрибрюшинно 300 мкл. Контрольные животные по-
лучали 0,9 % раствор натрия хлорида интраназально по 
20 мкл и внутрибрюшинно по 300 мкл.

Поведенческие тесты. Для оценки половой моти-
вации использовали камеру из плексигласа с недося-
гаемым вознаграждением. Установка (85 × 35 × 50 см) 
допускает свободное передвижение и включает ка-
меру, отделенную прозрачной перфорированной 
стенкой из плексигласа (высотой 15 × 35 × 50 см) 
и смонтированую на одной из торцевых стенок. 

Перфорированная перегородка позволяет животным 
исследовать (нюхать) потенциального партнера (самку 
в стадии эструса) в камере, но препятствует тактильному 
взаимодействию или копуляции. За день до тестирования 
мотивационного поведения все экспериментальные жи-
вотные были адаптированы к условиям установки в течение 
30 мин [2].

Поведение регистрировали на видеозапись в темной 
комнате при красном свете в течение 10 мин. Между экс-
позициями установку и перегородку очищали 3 % рас-
твором перекиси водорода для устранения запаховых 
следов. Для измерения половой мотивации для каждого 
животного фиксировалось латентное время до начала ре-
акции на самку, время, проведенное вблизи перегородки 
и груминг генитальной области.

анализ уровня тестостерона. Образцы крови за-
бирали через 30 мин после введения препаратов 
из хвостовой вены. Сыворотку отделяли путем центри-
фугирования (8000 об/мин). Образцы замораживали 
и хранили при температуре –80 °C до проведения им-
муноферментного анализа. Концентрации тестостерона 
в сыворотке крови измеряли при помощи твердофаз-
ного иммуноферментного анализа (ИФА) с использова-
нием тест-системы Тестостерон стероид-ИФА (Алкор-
Био, Россия), в полном соответствии с инструкциями 
производителя.

РеЗуЛЬТаТы ИССЛеДоВаНИЙ
Цель первой части эксперимента заключалась в из-

мерении поведенческих аспектов половой мотивации. 
Социальная изоляция не оказала существенного влияния 
на латентное время до попытки достичь самки (11,2 ± 9,6 с 
против 8,0 ± 4,5 с в контроле), но снизила время, про-
веденное возле клетки с самкой (62,8 ± 18,3 с против 
142,2 ± 43,2 с в контроле). Изолированные животные 
в ходе опыта не демонстрировали актов груминга ге-
нитальной области. PT-141 уменьшал латентное время 
до подхода к самке (3,2 ± 1,7 с), увеличивал время, про-
веденное возле камеры самки (137,2 ± 58 с) и стимули-
ровал груминг генитальной области (7,5 ± 3,5 с против 
2,2 ± 0,3 с в контроле). THIQ уменьшал латентное время 
до подхода к самке (4,1 ± 0,9 с) и стимулировал гру-
минг генитальной области (9,1 ± 3,9 с против 2,2 ± 0,3 с 
в контроле). В то же время THIQ не оказывал влияния 
на время, проведенное возле камеры самки (68,9 ± 16,1 с) 
(рис. 1, a–c).

Вторая часть эксперимента включала количественное 
определение тестостерона в сыворотке крови. Социаль-
ная изоляция снизила уровень тестостерона более чем 
в два раза по сравнению с контролем (7,5 ± 2,9 нмоль/мл 
против 14,5 ± 6,2 нмоль/мл в контроле). Введение PT-141 
и THIQ не оказало действия на концентрацию тестосте-
рона — 7,1 ± 1,0 и 7,5 ± 2,0 нмоль/мл соответственно 
(рис. 2).
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обСуЖДеНИе ПоЛуЧеННыХ 
РеЗуЛЬТаТоВ

Известно, что социальная изоляция в раннем возрасте 
нарушает репродуктивную функцию путем комплексного 
нарушения нейрогуморальной регуляции с вовлечением 
систем серотонина, гонадолиберина [3], орексина, кисс-
пептина и других нейротрансмиттеров [4, 5]. При рассмо-
трении мужского полового поведения обычно выделяют 
3 основных компонента: либидо, или половая мотивация, 
эректильная функция и консуматорное поведение, вклю-
чая эякуляцию [10].

Имеются убедительные доклинические и клинические 
данные, подтверждающие участие меланокортиновой си-
стемы в половом поведении. Поскольку MC3R и MC4R яв-
ляются основными подтипами, экспрессируемыми в мозге 
[1, 8], эти два рецептора могут опосредовать центральные 
эффекты меланокортинов. Было установлено, что введе-
ние экзогенного α-МСГ, агониста MC3R и MC4R, приводит 
к эрекции у грызунов. В возрасте от 3 до 6 мес. у мышей, 
нокаутных по MC4R, снижалась мотивация к сексуаль-
ной активности и требовалось больше времени для до-
стижения эякуляции [8]. У мышей-самцов с нейронами, 
продуцирующими проопиомеланокортин, нечувствитель-
ными к лептину и инсулину, снижена выработка α-МСГ 
и экспрессия MC4R. У таких мышей снижена и половая 
мотивация, о чем свидетельствует увеличение латентного 
периода до первой попытки совокупления.

Различие эффектов неселективного MC3R/MC4R агониста 
PT-141 и селективного MC4R агониста THIQ позволяют пред-
положить, что меланокортиновые рецепторы по-разному 
вовлечены в мотивацию и исполнительные компоненты по-
лового поведения. Оба препарата стимулировали в опыте 
поиск потенциального партнера и груминг генитальной об-
ласти, указывающий на развитие эрекции [1, 7]. В то же вре-
мя только PT-141 поддерживал мотивацию поиска партнера, 
в то время как животные, получавшие THIQ, достаточно бы-
стро прекращали попытки достичь самки за перегородкой. 
Полученные результаты позволяют предположить во-
влеченность разных типов меланокортиновых рецепторов 
в реализацию различных компонентов полового поведения.

Анализ концентрации тестостерона в сыворотке крови 
позволяет сделать вывод, что действие меланокортинов 
обусловливается фунциональными изменениями в нерв-
ной системе и не затрагивает гормональную регуляцию 
полового влечения.

ЗаКЛЮЧеНИе
Полученные результаты подтверждают угнетающее 

действие хронического стресса социальной изоляции 
на половую мотивацию крыс-самцов. Роли меланокорти-
новых рецепторов MC3R/MC4R в реализации полового по-
ведения, вероятно, различаются. Мы предполагаем более 
значимое участие MC3R в мотивационных компонентах 

Контроль

Контроль

Контроль

Контроль

Социальная 
изоляция

Социальная 
изоляция

Социальная 
изоляция

Социальная 
изоляция

Социальная 
изоляция + 

РТ-141

Социальная 
изоляция + 

РТ-141

Социальная 
изоляция + 

РТ-141

Социальная 
изоляция + 

РТ-141

Социальная 
изоляция + THIQ

Социальная 
изоляция + THIQ

Социальная 
изоляция + THIQ

Социальная 
изоляция + THIQ

Вр
ем

я, 
c

нм
ол

ь/
мл

Вр
ем

я, 
c

Вр
ем

я, 
c

0

0

0

0

5

5

100

5

10

10

10

25

25

200

15

15

15

20

20

**

**

**

**

**
**

Рис. 1. Показатели полового поведения самцов крыс: 
a — латентный период до первой попытки достичь самки; 
b — время, проведенное около самки; c — груминг гениталь-
ной области. **p < 0,01 к группе контроля

Рис. 2. Содержание тестостерона в сыворотке крови

a

b

c



DOI: https://doi.org/10.17816/RCf204415-420 

419
ОригиНальНые иССледОВаНия

Обзоры по клинической фармакологии 
и лекарственной терапииТом 20, № 4, 2022

и MC4R в реализации эрекции. Действие меланокортино-
вых агонистов является нейротропным и не затрагивает 
регуляцию уровня половых стероидов. Данные исследо-
вания создают предпосылки для поиска новых механиз-
мов, лежащих в основе регуляции репродуктивного по-
ведения и возможностей фармакологической коррекции 
сексуальных дисфункций.
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